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(54) Nouveaux derives de carboxylate de 

7-oxo-2,3,7,14-tetrahydro-1H-benzo(b)pyrano(3,2-h)acridine, leur procede de preparation et 
les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 

(57) Composes de formule (I) : 
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(i) 



dans laquelle : 

X, Y represented un atome d'hydrogene, d'halogene, ou un groupement hydroxy, mercapto, cyano, nitro, alk- 

yle, alkoxy, trihalogenoalkyle, amino eventuellement substitue, methylenedioxy ou ethylenedioxy, 

^ R 1 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 

< 

j_ R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupement hydroxy, alkyle, alkoxy, alkylcarbonyloxy ou amino 

eventuellement substitue, 

R 3 , R 4 representent un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 

R 5 et R 6 representent un groupement de formule -O-CO-U-V dans laquelle U et V sont tels que definis dans la 
description, ou un groupement Z tel que defini dans la descirption, 
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etant entendu qu'au moins un desdits groupements R 5 ou R 6 represente un groupement de formule -O-CO-U-V 
leurs isomeres, N-oxydes, ainsi que leurs sels d'addilion a un acide ou a une base pharmaceutiquemenl acceptable' 
Medicaments. 
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Description 
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0001] La presents invention conceme de nouveaux derives de carboxylate de 7-oxo-2,3,7, 14-tetrahydro-1 H-benzo 
mL P n y of ^ [ laCridine ' l6Ur prOC6d6 de P f6 P ara,ion et le s compositions pharmaceutiques qui les contiennent 
[0002] Les composes de ('invention constituent des derives de I'acronycine qui est un alcaloide presentant des pro- 
prietes antrtumorales mises en evidence dans des modeles experimentaux (J P harm.. ScL, 1966 55 (8) 758-768) 
Cependant, malgre un large spectre d'activite, I'acronycine a une laible solubilite limitant sa biodispwibilite ainsi que 
son utilisation dans des compositions pharmaceutiques administrables par voie d'injection 

S,°°?lo Di ^I SeS modifications ont ete realisees sur cette molecule, comme celles decrites dans J Med Chem 1 996 
f.' 4762 " 4766 ■ f qui ont permis de resoudre quelques difficulty liees au probleme de solubilite de ces produits 
Neanmoms, les besoms de la therapeutique anticancereuse exigent le developpement constant de nouveaux agents 
antitumoraux, dans le but d'obtenir des medicaments a la fois plus actifs et mieux toleres. Plus particulierement les 
tumeurs sohdes posent un probleme majeur a la chimiotherapie anticancereuse, de par leur resistance intrinseque et/ 
ou acquise, aux produits existants. 

[0004] Les composes de I'invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, presentent une activits in-vivo et in-vitro 
surprenante et superieure a cells observee jusqu'ici. De plus, lesdits composes possedent des proprietes de solubili- 
sation interessantes et adaptees a une administration des produits sous forme liquide. Ainsi. Iss composss decouverts 
par la Demanderesse possedent des proprietes antitumorales qui les rendent particulisrsmsnt utiles pour le traitement 
des cancers et notamment des tumeurs solides. 

[0005] Plus particulierement, la presente invention concsrns Iss composss ds formule (I) : 



O R. 



25 



30 




(I) 



35 dans laquelle : 

X, Y, identiques ou differents, independamment I'un de I'autre, represented un groupement choisi parmi atome 
d'hydrogene, d'halogene, groupement hydroxy, mercapto. cyano, nitro, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alk- 
oxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, amino (eventuellement substitue 
par un ou deux groupements, identiques ou differents, alkyle (C r C 6 ) lineairesou ramifies eux-memes even- 
tuellement substitues par un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou par un groupement de formule 
-NR 7 R 8 dans laquelle R 7 et R e , identiques ou differents, independamment Tun de I'autre, represented un 
atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle ou arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie), ou torment ensemble un groupement methylenedioxy ou un groupement ethylenedioxy, etant entendu 
que les substituants X et Y peuvent etre presents sur Tun ou I'autre des deux cycles benzeniques adjacents, 

Rt repr^sente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

R2 represente : 

un atome d'hydrogene, 
un groupement hydroxy, 

- un ; groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

- un groupement alkoxy (G n -C 6 ) lineaire ou ramifie, eventuellement substitue par un groupement choisi parmi : 

groupement de formule NR 9 R 10 dans laquelle R 9 et R 10 , identiques ou differents. independamment I'un de 
I'autre, represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou un groupe- 
ment hydroxyalkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
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et heterocycle sature ou insature, monocyclique ou bicyclique, de 5 a 7 chamons comportant un ou deux 
heteroatomes choisis parmi oxygene, azote et soufre, 

un groupement alkylcarbonyloxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
ou un groupement amino eve ntu el lenient substitue : 

. * par un ou deux groupements, identiques ou differents, alkyle (C,-C & ) lineaire ou ramifie, aryle, ou arylalkyle 
( c r c 6) lineaire ou ramifie, 

par un groupement alkylcarbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, eventuellement substitue par un groupement 
-NR 7 R 8 avec R 7 et R 8 tels que definis precedemment, 

par un groupement de formule -R 11 -NR 9 R 10 , dans laquelle R„ represente un groupement alkylene (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie et R 9> R 10 , identiques ou differents, independamment Fun de I'autre represented un atome 
d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou un groupement hydroxyalkyle (C-,-C 6 ) li- 
neaire ou ramifie, 

par un groupement alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, substitue par un heterocycle sature ou insature, mo- 
nocyclique ou bicyclique, de 5 a 7 chainons comportant un ou deux heteroatomes choisis parmi oxygene, 
azote et soufre, 

* ou par un groupement de formule -R ir CO-R 12 dans laquelle est tel que defini precedemment, et R 12 
represente un groupement hydroxy ou alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

R 3 > R4, identiques ou differents, independamment Tun de I'autre, represented un atome d'hydrogene ou un 

groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

R 5 et/ou R 6 represente(nt) un groupement de formule -O-CO-U-V dans laquelle : 

U represente une chalne alkylene (C r C B ) lineaire ou ramifie, eventuellement substitute par un ou plusieurs grou- 
pements, identiques ou differents, choisis parmi aryle, hydroxy et alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
V represente un groupement choisi parmi : 

* carboxy, 

* -C0 2 R 13 dans lequel R 13 represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie (eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs groupements hydroxy), aryle ou arylalkyle (C.,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

* hydroxy, 

* alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

* -NR 7 R 8 dans lequel R 7 et R 8 , identiques ou differents, sont tels que definis precedemment, 

* -NR 7 -C0 2 R 13 dans lequel R 7 et R 13 sont tels que definis precedemment, 

* -NR 7 -COR 13 dans lequel R 7 et R 13 sont tels que definis precedemment, 

* -COR 13 dans lequel R 13 est tel que defini precedemment, 

* et -CO-NR 7 R 8 dans lequel R 7 et R 8 , identiques ou differents, sont tels que definis precedemment, 

et dans le cas ou un seul des deux groupements R 5 et R 6 represente un groupement de formule -O-CO-U-V, alors 
I'autre desdits groupements R 5 ou R 6 represente un groupement Z choisi parmi : 

hydroxy, 

alkoxy (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, ' 
alkylcarbonyloxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
arylcarbonyloxy, 

arylalkylcarbonyloxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

et amino eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C-j-Ce) lineaires ou ramifies, identiques 
ou differents, 

leurs isomeres, N-oxydes, ainsi que leurs sels d'addition a un.acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
[0006]. Par "aryle", on comprend un groupement phenyle ou naphtyle, comportant eventuellement une ou plusieurs 
substitutions, identiques ou differentes, choisies parmi hydroxy, halogeno, carboxy, nitro, amino, alkylamino ou dialk- 
ylamino (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, et alkylcarbo- 
nyloxy lineaire ou ramifie. 

[0007] Parmi les acides pharmaceutiquement acceptable^, on peut citer a titre non limitatif les acides chlorhydrique, 
bromhydrtque, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, succinique. glu- 
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tarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, carnphorique, la lysine 

etc ... 

[0008] Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif I'hydroxyde de sodium, 
I'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 
5 [0009] Les substituants R 3 et R 4 preferes selon I'invention sont les groupements alkyle (C, -C 6 ) lineaires ou ramifies, 
avec R 3 et R 4 identiques ou differents. D'une facon preferentielle, R 3 et R 4 sont identiques et representent chacun un 
groupement methyle. 

[0010] Les substituants R 2 preferes selon I'invention sont les groupements alkoxy (C n -C 6 ) lineaires ou ramifies, ou 
les groupements amino eventuellement substitues par un ou deux substituants tels que definis dans la formule (I). 
10 [0011] Selon une variante avantageuse, les composes preferes de I'invention sont ceux pour lesquels R 5 represente 
un groupement de formule -O-CO-U-V dans laquelle U et V sont tels que definis dans la formule (I), et R~ represente 
un groupement Z tel que defini dans la formule (I). 

[0012] Selon une autre variante avantageuse, les composes preferes de I'invention sont ceux pour lesquels Rg et 
R 5 representent chacun un groupement de lormule -O-CO-U-V identique dans laquelle U et V sont tels que definis 
15 dans la formule (I). 

[0013] Le substituant R 5 prefere selon I'invention est le groupement de formule -O-CO-U-V dans laquelle U repre- 
sente une chalnealkylene (C.,-C 4 ) lineaire et V represente un groupement choisi parmi carboxy, -NR 7 R 8 , -NR 7 -C0 2 R 13 
et -NR 7 -COR 13 dans lesquels R 7 , R 8 et R 13 , identiques ou differents : represente un atome d'hydrogene ou un grou- 
pement alkyl (C r C 6 ) lineaire ou ramifie. 
20 [0014] Le substituant R 6 prefere selon I'invention est le groupement alkylcarbonyloxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie. 
[0015] Les composes preferes de I'invention sont le : 

- acide (±)-cis-4-{[1 -(acetyloxy)-6-methoxy-3, 3,1 4-trimethyl-7-oxo-2, 3,7,1 4-tetrahydro-1 H-benzo(b]pyrano[3,2-h] 
acridin-2-yl]oxy}-4-oxobutanoique, 

2S - acide (±)-c/s-4-({1 -[(3-carboxypropanoyl)oxy]-6-methoxy-3,3,14-trimethyl-7-oxo-2,3,7, 14-tetrahydro-1 H-benzo[b] 
pyrano[3,2-/7]acridin-2-yl}oxy)-4-oxobutanoique, 

- acide (±)-cis-5-{[1-(acetylo>cy)-6^ 
acridin-2-yl]oxy}-5-oxopentanoi'que, 

- c/s-[1-(acetyloxy)-6-methoxy-3,3 ) 14-trimethyl-7-oxo-2 ( 37J4-tetrahydro-1H^ pyrano[3,2-/?]acridin-2-yl] 
30 (dimethylamino)acetate, 

- et c/s-[1-(acetyloxy)-6-methoxy-3,3,14-trimethyl-7-oxo-2,3,7J4-tetrahydro-1H-ben pyrano[3,2-/?]acridin- 
2-yl ]-4-(dimethylamino)butanoate. 

[0016] Les isomeres, N-oxydes, ainsi que les sels d'addition a un acide ou a une base, pharmaceutiquement accep- 
ts table, des composes preferes font parlie integrante de Tinvention. 

[001 7] La presente invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule (I), caracterise 
en ce que Ton fait reagir : 

• soil un derive de I'acide 3-amino-2-naphtalene carboxylique (II) : 



45 




50 



dans laquelle X et Y sont tels que definis dans la formule (I) 
avec un derive du phloroglucinol de formule (Ml) : 



55. 



HO 




OH 



OU) 
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dans laquetle R represente un atorne d'hydrogene, un groupement hydroxy ou un groupement alkyle (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie, 

pour conduire aux composes de formule (IV) : 



10 




(IV) 



OH 



15 



dans laquelle X, Y et R sont tels que definis precedemment, 

qui sont ensuite traltes en condition basique dans un solvant aprotique tel que la dimethylformamide, par un alcyne 
de formule (V) : 



20 



hc; 



Hal 



(V) 



R, 



25 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R 3 et R 4 sont tels que definis dans la formule (I), 
pour conduire aux composes de formule (VI) : 



30 



35 



O R 




(VI) 



40 



dans laquelle X, Y, R, R 3 et R 4 sont tels que definis precedemment, 

soft un derive de I'acide 3-halogeno-2-naphtalene carboxyfique de formule (VII) : 



45 



50 




(VII) 



dans laquelle X et Y sont tels que definis dans la formule (I) et Hal represente un atome d'halogene, tel que le 
chlore. ou le brome, 

avec un derive amino-chromene de formule (VIII) : 



55 
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R 




(VIII) 



dans taquelle R 3 et R 4 sont tels que definis dans la formule (I) et R a la meme signification que precedemment, 
pour conduire egalement aux composes de formule (VI) : 

75 



20 



25 




dans laquelle X, Y, R, R 3 et R 4 sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (VI) dont Patome d'azote est eventuellement substitue, par action d'un halogenure d'alkyle 
ou d'un sulfate de dialkyle en presence d'un agent de deprotonation, tel que I'hydrure de sodium, en solvant polaire 
30 aprotique, permettant d'obtenir les composes de formule (IX) : 



35 



40 




dans laquelle X, Y, R, R 3 et R 4 sont tels que definis precedemment, et R'-, represente un groupement alkyle (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifie, 

45 composes de formule (IX) qui sont soumis a Taction d'un agent alkylant tel qu'un sulfate de dialkyle, ou d'un agent 

acylant, pour conduire aux composes de formule (X) : 



50 



SS 
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dans laqueile X, Y, R^, R 3 et R 4 sont tels que definis precedemment et R' 2 represente un groupement alkoxy 
(eventuellement substitue par un groupement de formule NR 9 R 10 dans laquetle R 9 et R 10 sont tels que definis 
dans la formule (I)), ou alkylcarbonyloxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

compose de formule (X) qui est traite, dans le cas ou R' 2 represente un groupement alkoxy par exemple, par un 
compose de formule (XI) : 

HNRaRb (XI) 

dans laqueile Ra represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, ou 
arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, et Rb represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) li- 
neaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C-, -C 6 ) lineaire ou ramifie, un groupement de formule -R^ -NR 9 R 1 0 dans laqueile 
R n» R io et R 9 sont tels 9 ue definis dans la formule (I), un groupement alkylcarbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie 
la partie alkyle etant eventuellement substitute par un groupement NF^Rq tel que defini dans la formule (I), un 
groupement heterocycloalkylene (les termes alkylene et heterocycle ayant la meme signification que dans la for- 
mule (I)) ou un groupement de formule -R ir CO-R 12 dans laqueile R„ et R 12 ont la meme definition que dans la 
formule (I), 

pour conduire aux composes de formule (XII) : 



25 




(XII) 



30 

dans laqueile X, Y, R'.,, R 3 , R 4 , Ra et Rb sont tels que definis precedemment, 

I'ensemble des composes de formule (VI), (IX), (X) et (XII) formant les composes de formule (XIII) : 



35 



40 




(XIII) 



45 



dans laqueile X, Y, R 1: R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que dans la definition generale de la formule (I), 
composes de formule (XIII) qui sont soumis, 



50 



a) o soil a Taction du tetroxyde d'osmium en milieu polaire et en presence de 4-methylmorpholine-N-oxyde, pour 
conduire aux composes de formules (XlV/a) et (XlV/b): 



55 
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5 



10 




X OR. 



15 



20 




(XlV/b) 



dans lesquelies X, Y, R v R 2 , R 3 .et R 4 sont tels que definis precedemment, 

les composes de formule (XlV/a) et (XlV/b) pouvant aussi etre obtenus separement par synthese chirale et no- 
tamment par cis dihydroxylation asymetrique a partir du compose (XIII) en utilisant des ligands chiraux du type 
pyridine ou phtalazine bisubstitues par des alcaloides de Cinchona comme la dihydroquinine et son diastereoiso- 
mere dextrogyre la dihydroquinidine, 

b) t=> soit a Taction du permanganate de potassium en milieu polaire, pour conduire aux composes de formule (XV) : 



35 



40 




(XV) 



dans laquelle X, Y, , R 2 , R 3 et R 4 sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (XV) qui sont soumis a des conditions reductrices en presence de NaBH 4 par exemple, pour 
conduire aux composes de formule (XIV/c) : 



so 



55 




(XIV/c) 
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dans laquelle X, Y, R ls R 2 , R 3 et R 4 sont tels que definis precedemment, 

i'ensemble des composes de formules (XlV/a), (XlV/b) et (XIV/c) formant les composes de formule (XIV) : 



O R, 



10 



15 




(XIV) 



OH R 4 

dans laquelle X, Y, R v R 2 , R 3 et R 4 sont tels que definis precedemment, composes de formule (XIV) qui sont 
soumis : 



20 



•> soit soit a Taction d'un alcool de formule R 20 -OH dans laquelle R 20 represente un groupement alkyle (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifie, 

pour conduire aux composes de formule (XVI/a) : 



25 



30 




(XVI/a) 



35 



dans laquelle X, Y, R 1t R 2 , R 3 , R 4 et R 20 sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (XVI/a) dont la fonction alcool est esterifiee en presence d'un compose de formule 



40 



v-u- 



t° 

o 



- w 



45 



ou (V-U-CO) 2 0 dans lesquelles U et V sont tels que definis dans la formule (I) et W represente un groupement 
partant, 

pour conduire aux composes de formule (l/a) : cas particulier des composes de formule (I) : 



50 
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w 



15 



20 



25 



30 



35 



40 




(I/a) 



^i^r " e , X ' Y ; R " R2 ' R3 ' R4 ' R2 °' U 61 V sont tels «■»* precedemmen, 

(0,-C ^ ^^^^^^-' danS ' aqUe,re "« '~ 9-P~ a.Ky.0 
1 6 ' °u ramme, en presence de sel d Argent, pour conduireaux composes de formule (XVI/b) 



(XVI/b) 




SIS 98 C ° mPOS6S ^ '° rmU,e d3nS teqU6,,e * Y ' R «- R * R* *< R' 2 o son, te,s que definis 
composes de formule (XVI/b) dont la lonction alcoo. es, esterifiee en presence d'un compose de formu.e 

v - u - u - o - w 
o 

ou (V-U-CO) 2 0 tels que definis precedemment, pour conduire aux composes de formule (l/b) : 



45 



SO 



SS 



O R, 




(I/b) 



Si^r p i r Tc , e a d?m e meT P ° S ' S * ^ ^ * * ^ »* »» ^ R - U 61 V ^ ^ 

* soit a Taction directe d'un compose de formule 
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V - U - C - o - w 
o 

ZZ1 C ° )2 °' 2' S qU f S d ! fimS pr6c6demme "'. e " Presence d'une base, telle que la triethylamine ou la 4-di- 
methylammopyndme. af,n d'obtenir les composes de formu.e (,/c), cas particulier des composed" .formal (I): 



10 



15 




(I/c) 



20 



V-U 



2S 



O R u 



O 



dans laquelle X, Y, R„ R 2 , R 3 , R 4 , u et V son! tels que definis precedemment 

Z^d^? m ,' 2 P S *** S ° UmiS * n ° UVeaU ' d8nS 168 m§mes conditions oP^atoires, a .'action 
d un anhydnde de formule (R 30 CO) 2 O dans laquelle R 30 represente un groupement alkyle ( Cl -G K ) I neaire ou 
ramrf.e, ary.e ou arylalkyle ( Cl -C 6 ) .ineaire ou ramifie, pour conduire aux composes de formule 1/^ 



30 



35 



40 




(I/d) 



o //-~u- V 
o 



45 



SO 



dans laquelle X, Y, R,. R 2 , R 3 , r 4 r 3Q , y et v sont tels que definis precedemment, 
ou compose de formule (l/c) qui peut etre traite de nouveau avec un compose de formule 

V-U-C-O-W 
II 

O 

compote e?olmuMO d§finiS Pr6C<§demmen1, P ° Uf conduire aux composes de formule (l/e), cas particulier des 



55 
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10 




(I/e) 



o /y^ u - v 
o 



75 



dans laquelle X, Y, R v R 2 , R 3> R 4 , U et V ont la meme signification que dans la formule (I), etant entendu que les 

deux groupements U et les deux groupements V peuvent etre chacun identique ou different, 

c)o soit a Taction d'un peracide, comme I'acide m-chloroperbenzoique, pour conduire au compose de formule 

(XVII): 



20 



25 



30 




(XVII) 



dans laquelle X, Y, R 1: R 2 , R 3 et R 4 , sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (XVII) qui est traite eventuellement par de Tammoniaque ou une amine primaire ou secondaire 
pour conduire aux composes de formule (XVII l/a) et/ou (XVIII/b) suivant la nature des reactifs : 



35 



40 



45 



SO 




(XVIIiya) 



NR c R d 




R d R c N 



(XVIIl/b) 



dans lesquelles X, Y, R 1f R 2 , R 3 et R 4 , sont tels que definis precedemment, et R c et R d represented un atome 
d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, composes de formules (XVIII/a) et (XVIII/b) qui 
sont mis en presence d'un compose de formule 
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tel que defini precedemment, pour conduire respectivement aux composes de formules (l/f) et (l/g) cas particuliers 
des composes de formule (I) : 



9 R, 



10 



IS 




NR c R d 
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dans lesquelles X, Y, R 1t R 2 , R 3> R 4 , r ci R d , u et V sont tels que definis precedemment, 

les composes (l/a) a (l/g) formanl I'ensemble des composes de invention qui sonl purifies, le cas echeanl, selon 
une technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, etre separes en leurs differents isomeres 
selon une technique classique de separation et qui sont transformes, si on le souhaite, en leurs N-oxydes et, le 
cas echeant, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

[0018] Les composes de formule (II), (III), (V), (VII), (VIII) et (XI) sont soit des composes commerciaux, soit obtenus 
selon les methodes classiques de la synthese organique. Les composes de formule (VIII) sont notamment obtenus 
selon les conditions decrites dans Chem. Ber. 1978, 191, 439. La reaction de condensation entre les composes de 
formule (VII) et les composes de formule (VIII) est notamment decrite dans la revue Heterocycles, 1 992, 34(4), 799-806. 
[0019] Les composes de formule (I) presentences proprietes antitumorales particulierement interessantes. lis ont 
un excellente cytotoxicity in vitro sur des iignees cellulaires, issues de tumeurs murines et humaines, due a un blocage 
specifique du cycle cellulaire, et sont actif s in vivo, chez la souris, sur des tumeurs transplantables murines et humaines. 
Les proprietes caracteristiques de ces composes permettent leur utilisation en therapeutique en tant qu'agents anti- 
tumoraux. 

[0020] La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant comme principe 
actif au moins un compose de formule (I), ses isomeres optiques, N-oxydes ou un de ses sels d'addition a une base 
ou un acide pharmaceutiquement acceptable, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules 
inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

[0021] Parmi les compositions pharmaceutiques selon ['invention, il sera cite plus particulierement celles qui con- 
viennent pour ('administration orale, parenteral (intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanee), per ou transcuta- 
nee, nasale, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire, et notamment les comprimes simples ou drageifies, les corn- 
primes sublinguaux, les gelules, les capsules, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels dermiques, les 
preparations injectables ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, etc... 

[0022] La posologie utile varie selon I'age et le poids du patient, la voie d'administration, la nature et la severite de 
I'affection et la prise de traitements eventuels associes'et s'echelonne de 0,5 mg a 500 mg en une ou plusieurs prises 
par jour. 

[0023] Les exemples suivants illustrent {'invention mais ne la limitent en aucune fagon. 

[0024] Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes operatoires connus. 
[0025] Les structures des composes decrils dans les exemples et les preparations ont ele determinees selon les 
techniques spectrophotometriques usuelles (infrarouge, resonance magnetique nucleaire,..). 

PREPARATION A : (±>c/>1,2-Dihv droxv-6-methoxy-3,3,14-trimethvh2,3 ,7,14-tetrahydro-1 rt-benzorfrlpyrano 
f3,2-/Tlacridin-7-one 
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Stade A : 1,3-Dihydroxy-5,12-dihydro-benzo[b]acridin-12-one 

[0026] A une solution de 5 g id'acide 3-amino-2-naphtalene carboxylique dans 50 ml d'heptane-1 -ol sont additionnes 
3,5 g de 1 .3,5-trihydroxybenzene et 62,5 mg d'acide paratoluene sulfonique. Le melange est maintenu sous agitation 
pendant 48 heures a reflux avec un Dean Stark, puis le melange reactionnel est concentre sous vide. Le residu est 



14 

BNSDOCID: <EP 1061081A1_I_> 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



EP 1 061 081 A1 

chromatographic sur gel de silice (eluant : cyclohexane/acetone ■ QCVim i a „^ , ■ , ■ 

lange cyclohexane/acetone e, permet d'ob.enir 5.2™ uJ^aS" " "* danS U " m6 " 

StadeB : e-HytroxyWlntethy,.?, "-Mydro-aH+enzoMpyrsnoPW^^ 

^^o^t^S anhydre, sous atmosphere 

de potassium anhydre et 4 4 o de 3-chloro 3 2? m ' nUteS d ' a 9 ita,ion a 65°C, 2,4 g d'iodure 

heures a 65"C puis 1 heure 30 Twc Tnr^r h ^ a,OUl6S et te milieu r ^ctionnel est main.enu 24 

methane. Les pnases t!^^^Sl^ " S °' Uti ° n hydr °' ys6e puis ex,raite au dichlor - 

sulfate de sodium, puis LSS^^L!^^ ' PU ' S ^ "™ S °' U,i0n de potasse 1 M - s6ch ^s sur 
produi. attendu sont isoles P chromatography sur gel de s.hce (cyclohexane/ace.one : 90/10), 1,10 g du 

Point de fusion ; 225°C 

Stacfec : 6-M4tho X y.3,3, U.tr im 6X hyl .7, M-^ro- 3 H.6enza W p y ranop, 2 ./,; S c f /d/„. 7 . 0fje 

feTrient r 0 ^^ - *methy, f o«e anhydre. sont add,tonn 6 s 

(6 equivalents). Apres 1 heuresTmtu 

Apres lavage de h pToll?^ ° & P *' dS ' 8 9 ' aCe P UiS extrai « * d'e.hyle. 

puis evapoL ^3^1^ S^T S ° Ude ' Ce " e " Ci SSl S * Ch6e SUr SU,,ale de sodium - 
du produit attendu chromatography sur gel de s.hce (cyclohexane/acetone : 98/2) permet d'isoler 0,42 g 

Point de fusion ; 188°C 

dans 3,8 ml de 2-me.hy.-2-propanof ApSs 2 iot sa 2222 . I 2 ' 5 % * ,6,r ° Xyde d '° Smium * n solu,i °" 




Specfre ffigggg : (DtC/NHJ : m/z : 428 (M+H}+ 



so 




^d?pr^er de 16 S,adS ° dS ' a Pr ' Parati ° n A 6n UtiliSanl — «**«« 'e produit obtenu au 
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Syiro^la'mtne 6 ^ ^ * * A 3 * ^ c ™ « au stade A, ,a N.N- 
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l ™loZZZ:27° d3nS ' a Pr6Parati ° n B ' dSS St3deS A 3 B ' - "xnme read, au stade A, ,a 4- 

l £2o-SJ^ A - — A a D, en utiiisan, comrne substra, au stade A .'acide 

17Z~:. 7 .rJ n**™* ^m,thox Y . 3 ,3 l 14-, r , m ,tH V ,-o , T 1 1 t etgH^ 

5S2*£5^^ ^ A a D, en uti.isan, co mme substra, au stade A ,,c,de 
>~>n q : cfei ? .n, hY droxye- m .,Hox V ., « ^ benzofh1n , ^ 



e, 0,25 m , de ,Lhy b ^ £ ^Zff ^^^^rTT f SUSpenSi ° n dans 8 de ^-propane, 
pression reduite, repris par un melanqe CH CI /HCl 1 N ovi ' ® reaot,onnel est ensuite concentre sous 

.tographie sur gel de'si.tee du ^^^^LTSS^ ^T"^' " * VaP ° r6 - Un * Chr ° ma - 

Spe CfW( / enM ^ fD/C/ZV/^ ; 37S ^£ eXane/ace,a,e d ^ "D perme, d'.soler le produit attendu 

SSkpi'tSK t s r s T temSu" ambia nt ^ 'i * diCh '° rametha - - ««* par 1 m, decide trifluo- 
me,ang q e de d^JSe e SSSSSEEL t^ColZ^^^- f 6St "»* par 
de soude a 10 % puis reextrait au dichloramAtSnJ ! N f HC °3. e ><t™l a" drchloromethane, lave par une solution 

Specfre de masse I.E. ; m/z ; 357 (TIT-; ; 342 (7W- 75/- 



yrano[3.2-h lacridin- 



5,8 m" tfZZ^^SsZt d°e b N nU 8 B ' d ' UnS SOlUti ° n dS d '— a 2 ' 5 % 

d'un melange lOfflHJ^oSSS^^? SSL? ^"^""e est mis en solution dans 5 m, 
solution saturee de NaHSO Z *ZZ* * ! f ? 2 P 24 heUreS da 9' tation a temperature ambiante, 5 ml d'une 

Spectre de masse (Dir./NHj - ioo [M{ HJ , 

zs^ss^'^t Aaans7 — i— . 
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Spectre de masse : (FAB) : m/z = 548 [M+Hl* 
Point de fusmn ; 154* c 

[0040] On procM. con™ dans ,exe m p,e , .„ „ san , comme subsM ,. comp(JS6 de fc & 

» i^'^^^rrarr^ 1 1 1 — ■ u 
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IM-hlacrUI ^ ,.^,^ r -M^^Y^x^-r.l+tttrrty Hr^^ f 

si ^ss^. 0, aS^<t St^r; 6parati T A dans 3 mi de pyrid,ne ***** - °* 

antique son, addi.ionnes et ra a, on est nlZTZ J^ZT* ** 2 ml ****** 

sous pression reduite. Une eh^JSC^rT*^^ 6 "^* "* r ' aCtiOnn0 ' ^ enSUi,e COnCentr6 
gggclrg^ggggg ; (DIC/NH3> . J^L/ (d-ch.oromethane) permet disoler Is produit attendu. 

E3«^ *™ - — A dans 5 ml tfun melange ^utano,/ 

ter,-bu,anol et 4,4 mmol de 4-mZimomhS 7 ? SOlU "° n de ,r6trox y de d'°smium a 2,5 % dans le 

dichloromethane, et concentration sou Z nnl,? add.t.onnes. Apres une heure d'agitation, extraction au 
methanol : 96/4) permet JESS ^produi^ttendu Chr ° ma, ° 9raphie SUr ^ de silice (dichloromethane/ 

Spectre de masse : (DIC/NHJ : m/z = 536 [M+Hf 

l^n^n m M 

bodiimide. Le milieu reactionne, est maintenu 5 heuresTo-C ouS' iTh™ . ' mm °' * dic ^ ,ohex y ,car - 

et evaporation sous pression reduite le Zu 6S I fl n , n , P , 1 o , ,em P era,ure ambiante. Apres filtration 
d'anhydride acetique e. agite amb I e I IT" T 2 7 * additi ° nn * de 2 ml 

pression redui.e du milieu rtotS^nL ^ , a i !° bSCUm6 pendant 48 heures A P^ concentration sous 
d'isoler le produit attendu reaCl '° nne1, U " e *»»™«W>'e sur gel de si.ice du residu (dichloromethane) permet 

Spectre de ; (DIC/NHJ : m/z = 60S [M+Hf 

Snte^-dS^ 

a sec sous pressionVe d ^rjS^iS^^? 39 5 minU,eS 6 ,em P 6rature ambianl * evapore 
le produit attendu Un * chromatography surgeldesH.ee (dichlorome.hane/methanol : 85/15) permet tfisoler 
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Spectre de masse ; (DIC/NH 3 ) : m/z =r SOS [M+Hf 

S^^^i^^^^ ^ ^^^ ■ 

Pointdefusion : 128°C 




[0047] On precede comme dans Pexemple 1 en utilisant comma substrat le compose de la preparation E. 




[0048] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat le compose de la preparation F. 
20 - ' 



[0049] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat le compose de la preparation C. 




[0050] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat le compose de la preparation D. 
S 1 LSu P e rOC ' d9 C ° mme danS '' eXemP,e 1 ^ U,NiSant C ° mme r6aCtif ranh y dride P-Pionique a la place de I'anhy- 

35 

40 E£3L C ° mme danS '* eXemPle 1 " Uti ' iSan * C ° mme M '' anhydride iSObUt ^ ue • la place 

pyranof3,2 -/i]acridin-2-vnoxv)-4-oxobutanoique ^ : — 11 

45 d^de 3 ice?qu P e raC6de C ° mme ^ '' eXemPle 1 U,i ' iSam C ° mme reaCt " "enzoipue a la place de ranhy- 

Sue 0 " PrOC ' de C ° mme '' eXemPle 1 ^ U ' i,iSant C ° mme r6aCtif valerique a la place de I'anhydride 



50 



Sc^Le ^u m a 9 ^^S , ° 8 *H de o5 Pr6 P ara,i ° n A es < mis en solution dans 4 mL de dimethyl formamide anhydre a 
0 C. Le m.heu est addrtnnne de 90 mg de 4-dimelhylaminopyridine et de 1 52 mg de /V, AWimethy .glycine. Apres un 
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Spectre de masse (DiC/NH^ : S33 [M+HJ+ 

„ Bsagaagss^ 

S«lSf* C "" m °*" 5 '' e * SmP "' *" """""" C ° m ™ ' a N — » » P^e « la N.N- 

Spectre de Masse (DfC/NH^ : 547 [M+HJ+ 

[0058] On precede comme dans Pexemple 1 en utilisant comme substrat le compose de la preparation G. 

ulTml 0 : Se '.. de ' YSlnft . d,A : iHB W ^-Ifl-tacetvloxv^-methow-, . i 4 -trimethv.-7-n.o-, gj 
hydro-IW-benzofblpyranofa ^ -/,! acridin-2.vnoxv).4- 0 x Q b»i g nn ln ..«. 1 ^iiLjeira. 

1 01 , 9 t dU "T^ 8 ? de ,,exemple 1 est dissou « dans 20 ml d'ethanol en presence d'un equivalent d'hydrate de 

2,3,7,1 4-tetrahydro.1^ben 2 ofd 1 pvr a nor3.2-/. 1ac r idin-2.vUoxvU4.ox 0 b U t a n 0 T 0 u 6 : Y 

dflysL. 00 Pf0C ' de C ° mme ^ '' eXemP ' e 20 ^ U,iliSant C ° mme SUbStrat 16 COmp ° s6 de '' exem P le 7 et 2 equivalents 

IH-benzorblpyranofS^-Ma cridin^-vHoxY^S-oxopentanoicu^ UJ Y 

[0061] Le produit est isole lors de la chromatographie du compose de Pexemple 3 
Spectre de Masse (DIC/NHJ ■ rha [M+HJ+ 
Point de fusion : 118° C 
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j 3 '■ **" c/ ^n-f»cetyloxT)-6.metho W -3.3.14-trimeth v |.7.oxo-2.3.7.14.tetrahvdro-1 *ben 20 »,m„ . 
ranof3,2-Macrl dln-2-vnoxv1-2,4-dlmethvl-5.oxop e ntanolaJe 1 ' IPY 

so [•rhydrid? S uTcin1que COmme ^ '' eXemP,e ' U,i ' iSant C ° mme *"* '' aCide 2 ' 4 - di ^hy. g ,utari q ue a la place de 

Exemp| e 24 : Acide c/a-S-iri-facetyloxY^-methoxvS.S.M-tr.m^t h vl.r-oxo^.a^ ^.tetrahvdro-l MbenzoFMnv - 
ranor3,2-hl a cridin-2-vnoxv1-3-h vdroxv-3-methvl-s'oxopentanoi^ ; * ' IPY 

" SZ'X:^ 6 reXemP,e 1 6n UtiliSam ~™ «*» 3-nydrox y -3.met h y.- g ,utari q ue a ,a 



BNSDOCID: <EP 1061081A1_L> 



19 



EP 1 061 081 A1 

• ISSS,"™* d teemP " 1 '•<*** -z ylg ,„,a, amiqU e » „ ptece d. 

" LESSEE t^ ,e,,en,pte ' ,n u,, " 8am c ™™ «* ^.hox^,,^.^ 

Ert/PE PHARMan OLQGIOUE PES COMPOSPf} DE UlNVENTinN 
15 EXEMPLE 27 ; Activite in vilrn 

microplaques el exposees aux composes cvlotoxta.J* »1 , ?f - ' S SOnt r6 P arties d ans des 

96 heures (HT-29) Le nombre S3h^^£^? P . PS ^ doublemenl - soil ™ heures (L1210) ou 

TetrazolJ Assay (J . £££ ^ C^^^r^n^rLT^^'r 6 ' " 
concentration en cytotoxique qui inhibe a go%£ ^««o^i£*Sli,i; * "** eXPr '™ S 60 

EXEMPLE 28 : Activite in viuo 
7- Activite antitumorale sur la leucemie P 388 

M^r^e Z jour 1 ° "* Ut, " SeeS BrOUpe "P**™^- Les produits on, ete administres par voie 
L'activite antitumorale est exprimee en % de T/C : 

TIC % (survie) = Temps de survie median des animaux traites 

Temps de survie median des animaux controles x 100 

2- Activite antitumorale sur I'adenocarcinome du colon C38 

n° c °S i ,ra 9 ments ,umoraux d'adenocarcinome du colon C38, pesant environ 30 mg ont ete implantes au iour 
0 sous la peau de souris B6D2F1 (Iffa Credo, France) impiantes au jour 

Apres croissance de la tumeur, les souris ont ete separ6es en groupes controls (18 animaux) et traite (6 a 7 animaux^ 
homogenes quant a la taille tumora.e . Les produits on, ete administres par voie i.v. une fois pa^emaine 
serines (aux purs 10, 17 e. 24), a leur Dose Maximale To.eree (MTD) MTD/2 e, MTD/4. ' P 3 

Sum eTm^ ^ ^ " °"« - «*« - = 

L'activite antitumorale est exprimee en % de T/C : 

55 % TIC - Vt/VQ m ® dian des animaux traites 

Vt/VO median des animaux controle X 

mn7ni Vt f rGSpeCtivement ,e volu ™ 'nitial de la tumeur et son volume au temps de mesure t 

[0070] La dose opt.male est la dose qui donne le T/C le plus bas sans toxicite (mort prematuree ou perte de poids 
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superieure a 20%) 
[0071] Lescomp 

titue par I'acronycine permettant de demontrer leu rTort pot7ntle i STdra^ut^e ' 
EXEMPLE 29 : Co mposition p harmaceutics • SO | u te injects 
[0072] 



f"I!L ^1°^° S !! , : inVen,i0n Se "*« P'"s ac.ifs, dans ce mod*... que ,e compose de reference cons- 



Compose de Pexemple 1 

Eau distillee pour preparations injectables 



10 mg 
25 ml 



Revendications 

1. Composes de formule (I) : 
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dans laquelle : 



X, Y, 



alkoxvTc c ? 9r ° Up f em f hydrox * merca P 10 ' c Vano, nitro. alkyle (C, -C e ) lineaire ou ramifie 

J S, 1 6 w ' e ' tr,hal °9 6noa| ky'e (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, amino (even.uellemen 

subetitue par un ou deux groupemenfs. iden.iques ou differents. alkyle ( Cl -C«) lineaires Si ramifies eux 

rfnri!LT . 7 8 ' aqUe " e R? et Re ' identi 9«^s ou differents, independammenl Pun de 

T^ZTTZZtT & y d r 9 T un 9roupement aikyie (c ^> «»* * 

aryialkyle (Ci-Ce) lineaire ou ram.fie), ou forment ensemble un groupement methylenedioxv ou un orou 
pemen, e.hy.enedioxy, etant entendu que les substituan.s X et Y peuvent e CSSZlS a 
des deux cycles benzeniques adjacents, 

represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
represente : 

un atome d'hydrogene, 
un groupement hydroxy, 

un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie 

un groupemen. alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, evenluellement substilue par un groupement choisi parmi : 

groupement de formule NR 9 R 10 dans laquelle R 9 et R 10 , identiques ou differents, independammenl Pun 
de I autre, represented un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou un 
groupement hydroxyalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie 

hlI2ll r Z Cle f Ur6 ° U inSatUr '' monoc ^ Q ou bicyclique. de 5 a 7 chainons comportant un ou deux 
heteroatomes choisis parmi oxygene, azote et soufre, 

un groupement alkylcarbonyloxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
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- ou un groupement amino eventuellement substitue : 

gtn.. S, « 8 Ct "" COrUn ' U " ° U dSUX "««»'«™» Chobis p,r m i oxy- 

R 5 el/ou R 6 represenle(nt) un groupement de formule -O-CO-U-V dans laquelle : 

arZLmlnS T T^* (Cl ^ a " e ° U ramifi *' ^entuellemen. substitute par un ou plusieurs 
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- V represente un groupement choisi parmi : 

* carboxy, 

subs 2 tUueo a a ? S un e ou n. R ' 3 r6pr * Sente Un 9™*"™* alkyle ( Cl -C 6 ) lineaire ou ramifie (eventuellement 

* nydroxy " 9r ° Up6mentS ^ dro ^ ar V le ou ^lalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

* alkoxy (C 1 -C 6 ) lineaire ou ramifie, 

* Sm? T"," 7 9t , 5" identiques ou diff6ren ^ s °nt tels que definis precedemment, 
. no 2 13 lequel R? et R 13 sont ,els W e d6finis precedemment 

* "™ C ° Rl3 d3nS ' eqUel R? 81 Rl3 sont tels que d6finis P^cedemment ' 
-COR 13 dans lequel R 13 est lei que defini precedemment, 

et -CO-NR 7 R 8 dans lequel R 7 et R 8 , identiques ou differents, sont tels que definis precedemment, 

SSS'dSSH 00 Un S6Ul d . eS D deUX 9rou P ements R s el Re represente un groupement de formule -O-CO-U-V alors 
I autre desdits groupements R 5 ou R 6 represente un groupement Z choisi parmi : 

40 - hydroxy, 

- alkoxy (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

- alkylcarbonyloxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
arylcarbonyloxy, 

- arylalkylcarbonyloxy (C r C e ) lineaire ou ramifie, 

" ?u a dTfSrems e , n,Uellemen, SUbStUU6 P3f U ° ° U deUX Qroupements alkyle (C, -C 6 ) linea,res ou ramifies, identiques 
leurs isomeres, N-oxydes, ainsi que leurs sels d'addilion a un acide ou a une base pharmaceu.iquemen. accep- 



SO 
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2. 



Jl P n f S de t0rmU,e (, > f e,on ,a revendication 1 caracterises en ce que R 3 et R 4 , identiques ou differents repre- 
a un aciae ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Snt^c 66 <0rmU ' e (0 Se '° n '' Une quelconc < ue des revendications 1 ou 2, caracterises en ce que R3 et R 4 

fun acide ouTuTbT TT" T 9 ™* iS °™ reS ' ainSi ^ ,eurs Sels d ' addi ^ n 

a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
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4. Composes de formule (I) selon la revendicalion 1 caracterises en ce one R 

(CVCe) .ineaire ou ramifie, ou un grouped amino ^enluZ^ ISS^TZ 

m* -an, far ; ess gszszss u^;rn e m g, °r mem z - 

pharmaceutiquement acceptable. ddlt,on a un ac,de ou * une base 

6. Composes de formule (I) selon la revendicalion 1 caracterises en ce cue R p ir w^.i 

7. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 5 caracterises en ce oue R r pnr« S n, e 
un groupement de formule -O-CO-U-V dans lamiPiio 1 1 rnnri,^,^ ,_ ~ a,dCienses en ce que f% represente 
presenteun groupement choisi pI^To^C^Th Z NrTor^T ^ ^ « * * 

9. Composes de formule (I) selon la revendicalion 1 qui sont le : 

■ ^rs^ 

leurs isomeres, N-oxydes, ainsi que leurs se.s d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement accep- 

10. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendicalion 1 caracterise en ce que Con fait reagir : 
• soit un derive de I'acide 3-amino-2-naphtalene carboxylique (II) ; 




(ID 



dans laquelle X et Y sont tels que definis dans la formule (I) . 
avec un derive du phloroglucinol de formule (III) : 
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(HI) 



OH 



10 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, un groupement hydroxy 
Imeaire ou ramifie, y y 

pour conduire aux composes de formule (IV) : 



ou un groupement alkyle (C r C 6 ) 



15 



20 



2S 



30 




(IV) 



OH 



dans laquelle X, Y et R sont tels que definis precedemment 

qui sont ensuite traites en condition basique dans un solvant aprotique par un alcyne de formule (V) : 



Ha! 



(V) 



3S 



40 



4S 



SO 



ss 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R 3 et R 4 sont tels que definis dans la formule fh 
pour conduire aux composes de formule (VI): laiormuie (I), 



0 R 




dans laquelle X, Y, R, R 3 et R 4 sont tels que definis precedemment, 

soil un derive de facide 3-halogeno-2-naphialene carboxylique de formule (VII) : 



(VII) 




Y 



dans laquelle X et Y sont tels que definis dans la formule (I) et Hal represente un atome d'halogene, 
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avec un derive amino-chromene de formule (VIII) : 



w 




(VIII) 



75 



dans laquelle R 3 et R 4 sont tels que definis dans la formule (I) et R a la meme signification que precedemment 
pour conduire egalement aux composes de formule (VI): ' 



20 



25 



30 




(VI) 



dans laquelle X, Y, R, R 3 et R 4 sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (VI) dont Patome d 'azote est eventuellement substitue, par action d'un halogenure d'alk- 
yle ou d'un sulfate de dialkyle en presence d'un agent de deprotonation, en solvant polaire aprotique, permet- 
tant d obtenir les composes de formule (IX) : 



35 



40 




(IX) 



45 



dans laquelle X, Y, R, R 3 et R 4 sont tels que definis precedemment, et R\ represente un groupement alkyl 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

composes de formule (IX) qui sont soumis a Taction d'un agent alkylant tel qu'un sulfate de dialkyle, ou d'un 
agent acylant, pour conduire aux composes de formule (X) : 



so 



55 
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5 




10 R, 

dans iaquelle X, Y, R'., , R 3 et R 4 sont tels que definis precedemment et R 2 represente un groupement alkoxy 
(eventuellement substitue par un groupement de f ormule N RgR-j 0 dans Iaquelle R 9 et 0 sont tels que definis 
dans la formule (I)), ou alkylcarbonyloxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
15 compose de formule (X) qui est traite, dans le cas ou R' 2 represente un groupement alkoxy par exernple, par 

un compose de formule (XI) : 



HNRaRb (XI) 

20 

dans Iaquelle Ra represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, 
ou arylalkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, et Rb represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, un groupement de formule -R 11 -NR B R 10 
dans Iaquelle R n , R 10 et R 9 sont tels que definis dans la formule (I), un groupement alkylcarbonyle (C r C 6 ) 
25 lineaire ou ramifie la partie alkyle etant eventuellement substitute par un groupement NR 7 R 8 tel que defini 

dans la formule (I), un groupement heterocycloalkylene (les termes alkylene et heterocycle ayant la meme 
signification que dans la formule (I)) ou un groupement de formule -R ir CO-R 12 dans Iaquelle R n et R 12 ont 
la meme definition que dans la formule (I), 
pour conduire aux composes de formule (XII) : 

30 



35 




(XII) 



*4 



dans Iaquelle X, Y, R' 1t R 3 , R 4 , Ra et Rb sont tels que definis precedemment, 

I'ensemble des composes de formule (VI), (IX), (X) et (XII) formant les composes de formule (XIII) : 

45 



SO 



55 




(XIII) 



dans Iaquelle X, Y, R 1f R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que dans la definition generalede la formule (I), 
composes de formule (XIII) qui sont soumis, 
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a) O soil a Taction du tetroxyde d'osmium en milieu polaire et en presence de 4-methylmorpholine-N-oxyde 
pour conduire aux composes de formules (XI V/a) e! (XlV/b) : V 



70 



15 



9 R, 




(XIV/a) 



OH R 4 



20 
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30 




(XJV/b) 



OH K 4 



dans lesquelles X, Y, R„ R 2 , R 3 et R 4 S ont tels que definis precedemment 

les composes de formule (XIV/a) et (XlV/b) pouvant aussi etre obtenus separement parsynthese chirale et 
notamment par cis dihydroxylation asymetrique a partir du compose (XIII) en utilisant des ligands chiraux 
b) o sort a 1'act.on du permanganate de potassium en milieu polaire, pour conduire aux composes de formule 
(XV) . 




(XV) 



dans laquelle X, Y, R t , R 2 , R 3 et R 4 sont tefs que definis precedemment, 

composes de formule (XV) qui sont soumis a des conditions reductrices en presence de NaBH, 

pour conduire aux composes de formule (XIV/c) . 
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dans laquelle X, Y, R,, R 2 , R 3 e t R 4 sont tels que definis precedemment 

I'ensemble des composes de formules (XlV/a), (XlV/b) et (XIV/c) formant les composes deformule (XIV) : 



10 



15 



20 




(XIV) 



OH R 4 

dans laquelle X, Y, R„ R 2 , R 3 et R 4 sont tels que definis precedemment, 
composes de formule (XIV) qui sont soumis : 

* soit a Taction d'un alcool de formule R 20 -OH dans laquelle R 20 represente un groupement alkyle (C,-C e ) 
lineaire ou ramifie, y v 1 6 ' 

pour conduire aux composes de formule (XVI/a) : 



25 



30 




R 20 OH R 4 



(XVl/a) 



35 



dans laquelle X, Y, R,, R 2> R 3 , R 4 et R 20 sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (XVI/a) dont la fonction alcool est esterifiee en presence d'un compose de formule 



40 



v - u - ^ - o - w 
o 



45 



ou (V-U-CO) 2 0 dans lesquelles U et V sont tels que definis dans la formule (I) et W represente un qroupement 
partant, 

pour conduire aux composes de formule (l/a) : cas particulier des composes de formule (I) : 



50 



55 
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10 




V u - v 

O 

15 

dans iaquelle X, Y, R tl R 2 , R 3 , R 4 , R 20 , U et V sont tels que definis precedemment, 

soit a Taction d'un iodure d'alkyle de formule R' 20 -l dans iaquelle R' 20 represente un groupement alkyle (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifie, en presence de sel d'Argent, pour conduire aux composes de formule (XVI/b) : 

20 



25 



30 




(XVI/b) 



cas particulier des composes de formule (I), dans Iaquelle X, Y, R lf R 2 , R 3; R 4 et R 20 sont tels que definis 
precedemment, 

composes de formule (XVI/b) dont la fonction alcool est esterifiee en presence d'un compose de formule 

35 

v - u - u - o - w 
o 

40 

ou (V-U-CO) 2 0 tels que definis precedemment, pour conduire aux composes de formule (l/b) : 



45 



50 




(I/b) 



cas particulier des composes de formule (I), dans Iaquelle X, Y, R,, R 2 , R 3 , R 4 , R' 2 o> U et V sont tels que 
definis precedemment, 

* soit a Taction directe d'un compose de formule 
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v-u-c-o-w 

II 

o 
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ou (V-U-CO) 2 0, tels que definis precedemment, en presence d'une base, afin d'obtenir les composes de 
formule (l/c), cas particulier des composes de formule (I) : 



O R, 




(I/c) 



O R 4 



O 

dans laquelle X, Y, R v R 2 , R 3> R 4 , U et V sont tels que definis precedemment, compose de formule (l/c), qui 
peut etre soumis a nouveau, dans les memes conditions operatoires, a Taction d'un anhydride de formule 
(R 30 CO) 2 O dans laquelle R 30 represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle ou arylalkyle 
( c r c 6) Kneaire ou ramifie, pour conduire aux composes de formule (l/d) : 



30 



35 



40 



45 




O R 4 

o /y^u - v 
o 

dans laquelle X, Y, R t , R 2 , R 3 , R 4 R 3Qi u et V sont tels que definis precedemment, 

ou compose de formule (l/c) qui peut etre traite de nouveau avec un compose de formule 



50 



V-U-C-O-W 

• II 

o 

ou (V-U-CO) 2 0 tels que definis precedemment, pour conduire aux composes de formule (l/e), cas particulier 
des composes de formule (I) : 



55 



BNSDOCID: <EP 1061 081 A 1 J_> 



30 



EP 1 061 081 A1 



10 



O R, 




(I/e) 



V-U^Y O R 4 

o 
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dans laquelle X, Y, R t , R 2 , R 3 , R 4 , U et V ont la meme signification que dans la formule (I), etant entendu que 
les deux groupements U et les deux groupements V peuvent etre chacun identique ou different, 
c)o soit a Paction d'un peracide, pour conduire au compose de tormule (XVII) : 



(XVII) 




dans laquelle X, Y, R 2 , R 3 et R 4> sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (XVII) qui est traite eventuellement par de I'ammoniac ou une amine primaire ou se- 
condaire pour conduire aux composes de formule (XVII l/a) et/ou (XVIII/b) suivant la nature des reactifs : 





(XVIII/a) 



NR c R d 



R d R c N - R 
d c OH 4 



rxvm/b) 



so 



dans lesquelles X, Y, R v R 2 , R 3 et R 4> sont tels que definis precedemment, el R c el R d representent un atome 
d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, composes de formules (XVIII/a) et (XVIII/b) 
qui sont mis en presence d'un compose de formule 



55 



V - u - c - o - w 



ft 



tel que defini precedemment, pour conduire respectivement aux composes de formules (l/f) et (l/g), cas par- 
ticuliers des composes de formule (I) : 
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NR c R d 



dans lesquelles X, Y, R„ R 2 , R 3 , R 4 , r c , R d , u e , v sent tels que detinis precedemment 
Snn 0 ro 0 ?! S h (,/a) * ( ' /9) ,0rman, rensemble des composes de I'inventton qui sont purifies, le cas echeanl 
1ST . K SS ' qUe dG purifica,ion ' <> ui P euvent . si on le desire, etre separes en .eurs different* 

.someres selon une technique classique de separation et qui sont transforms, si on le souhaite en leurs N- 
oxydes el, le cas echeanl, en leurs sels d'addilion a un acide ou a une base pharmaceuliquemenl acceptable. 

11. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon I'une quelconaue 

pt™::^^ 
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